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MITTEILUNG USER DIE OBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
BERICHTS 2UR PATENTIERBARKEIT 

(Regei 71,1 PCT) 



Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts 
M/44142-PCT 



Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2004>010939 



Absendedatum 
(TagMonat/Jahr) 



03.05.2006 



WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Anmeldedatum (TagMonatUahr) j Prioritatsdatum (TagMonaWahr) 
30.09.2004 I 01.10.2003 



Anmelder 

BASF AKTI E NG ESELLSCH AFT et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteitt, cfaB ihm die mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeidung ersteHten internationalen voriaufigen Berichi zur 
Patentierbarkeit, gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermitteit. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro 
zur Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermitteit 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Qedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermittein. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationals Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 
30 Monaten ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen 
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe 
auch die durch das Internationale Buro im Formbfatt PCTy|B/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeidung zu uberrnittein, so muS diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen voriaufigen Bericht zur Patentierbarkeit 
enthalten. Es 1st Aufgabe des Anmeiders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen 
ausgewahlten Amtern direkt zuzuieitea 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Lettfadens fur Anmelder zu entnehmen, 

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erkiart wird, daB die Kriterien fur Neuheit 
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden nur 
fur die Internationale vorlaufige Prufung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat (...) fur die 
Entscheidung uber die Patentfahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusStzliche oder 
abweichende Merkmale aufsteilen" kann (siehe auch Artikel 27(5)). Soiche zusatzlichen Merkmale konnen 
z.B, Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordernisse fur die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit 
und Stutzung der Anspruche betreffen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Pnjfung 
beauftragten Behorde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 Mtinchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax; +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Ullrich, J 

Tel. +49 89 2399-8048 



Formblatt PCTJIPEA/416 (Januar 2004) 



vcn i n«« uocn Vitz m i cniMM I lUIMALt: Z.USAM MEN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE 

PATENTIERBARKEIT 

(Kapitel il des Vertrags uber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M/44142-PCT 



Internationales Akienzeichen 
PCT/EP2004/010939 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Formbfait PC7VIPEA#16 



Internationales Anmeldedatum (TagMonaWahr) 
30.09.2004 



Internationale Patentkfassifikation {IPC) oder rationale Klassiflkation und IPC 
1NV, C07D333/16 



Pnoritatsdatum (TagMonaWahr) 
01,10.2003 



Anmeider 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et ah 



2. 
3. 



Bel diesem Bericht handeit es sich um den internationalen vortaufigen Prufungsbertcht, der von der mit der 
Arttk^ Prufung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 erstetH wurde und dem Anmeider gernaB 

Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 10 Blatter einschiieBiich dieses Deckblatts. 
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. I2 (an den Anmeider und das Internationale Buro gesandt) insgesamt 4 Blatter; dabei handeit es sich um 

El Blatter mit der Beschrefcung, Anspruchen und*>der Zefchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde hegen, und£>der Blatter mit Berrchtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat teiehe Reaei 
70.1 6 und Abschnltt 607 der Verwaltungsvorschriften). 1 gel 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feid Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfefd anaeaebenen 
Grunden nach Auffassung der Behdrde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarunosaehalt der 
internationalen Anmeidung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht 

(nur an das Internationale Buro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derides elektronischen DatentraaerYs) 
angeben) t der&ie em Sequenzprotokotl und&der die dazugeborigen Tabeften enthaltfenthalten nur in 
elektronischer Form, wje im Zusatzfeid betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 



b. □ 



4. Dieser Bericht enthili Angaben zu foigenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Ersteliung eines Gutachtens uber Neuheit, erfindertsche Tatigkeit und qewerbiiche 
Anwendbarkeii 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststeilung nach Arikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatiakeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 
Bestimmte angefuhrte Unteriagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeidung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeidung 





Feid Nr. 


i 


□ 


Feid Nr, 


II 


□ 


Feid Nr. 


IN 


El 


Feid Nr. 


IV 




Feid Nr. 


V 




Feid Nr. 


VI 


□ 


Feid Nr. 


vii 




Feid Nr. 


VIII 



Datum der Einreichung des Anlrags 



28.07.2005 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Sehorde 

Europaisches Patentamt 
D-8G298 Munchen 

Tel, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Datum der Ferttgstellung dieses Berichts 



03.05.2006 



Bevolimachtigier Bediensteter 
Bakboord, J 

Tel. +49 89 2399-21 68 



Formbtet? PCTVIPEA/409 (Deckbta!!) (April 2005} 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATE NT! E R B A R KE IT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/010939 



Feld Nr, I Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtiich cler Sprache beruht der Bescheid auf 

M der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde. 

□ einer Obersetzung der internationalen Anmeldung in die fofgende Sprache , bei der 

es sich urn die Sprache der Obersetzung handelt, die fur foigenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ Internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regei 12,4 a)) 

□ internationale voriauftge Prufung (nach Regefn 55,2 a) undybder 55.3 a)) 

2, Hinsichtiich der Besiandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbiatter die dem 
Anmeldeamtauf eine Aufforderung nach Artiket 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais 
"ursprunglich eingereicht" und smd ihm nicht beige fugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-50 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

das Sequenzprotokoll in der Beschreibung. Seiten 

1-6 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

1 -26 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Zeichnungen, Blatter 

1/8-8/9 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind foigende Unteriagen fortgefallen: 

□ Seschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen ersteBt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehaft in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr, 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige Oder alls dieser Blatter m±t der Bemerkuncr 
"ersetzt" versehen warden. y 



Formbfatt PCJAPEA/ 409 (April 2006} 



JNTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCTJEP20Q4/01 0939 



Feid Nr. IV Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung 



1 . H Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahiung zusatzlicher Gebuhren hat der 

Anmelder innerhalb der maBgeblichen Frist: 

die Anspruche eingeschrankt 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ die zusatzfichen Gebuhren unter Widerspruch und gegebenenfalls die WiderspruchsgebQhr 
entrichtet 

□ die zusatzlichen Gebuhren unter Widerspruch, nicht aber die entsprechende Widerspruchsaebuhr 
entrichtet. y 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgesteltt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist und hat 

gemaB Reget 68.1 beschiossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zurZahluno 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. F «mung 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindunq nach den Reaeln 13 1 
13.2 und 13.3 y 

IS erfullt ist. 

□ aus fofgenden Grunden nicht erfullt ist: 

4. Daher ist der Bericht fur die folgenden Teile der internationalen Anmeldung ersteiit worden: 
(3 alle Teiie. 

□ die Teile f die sich auf die Anspruche mit foigenden Nummern beziehen: . 



Formbfatt PCT/1PEA/409 (April 2005) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
USER DIE PATENTIERBARKE1T 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004&10939 



Feld Nr, V Begrundete Feststellung nach Artikel 36 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung ~ 

1, Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 
Erftnderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-26 

Nein: Anspruche: 

2. Unteriagen und Erklarungen (Regel 70,7): 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. VI Bestimrnte angefuhrte Unteriagen 

1. Bestimrnte veroffentlichte Unteriagen (Regei 70.10) 
und /oder 

2. Nicht-schriftiiche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. Vlli Bestimrnte Bemerkungen zur snternatlonalen Anmeidung ~ 

Zur Kiarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage ob die Anspruche in 
voliem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist foigendes zu bemerken: ' 

siehe Beiblatt 



Formbtatt PCT7I PEA/ 409 (Aprit 2005} 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/01 0939 



Zu Punkt IV. 

Die verschiedenen Erfindungen sind: 
Anspruche 1-4, 6 

Nicht-enzymatische Verfahren zur Herstellung von 3-Methylamino-1-(thien-2-yl)-propan-1- 
ol 

Anspruche 5, 7-26 

Enzymatische Verfahren zur Herstellung von 3-Methylamino-1-(thien-2-yl)-propan-1-ol, 
sowie Enzyme zur Durchfuhrung dieser Verfahren, fur diese Enzyme kodierende 
Nukieinsauresequenzen, diese enthaltende Expressionskassetten, Vektoren und 
rekombinante Wirte 

Aus den folgenden Grunden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, daB sie eine 
einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regei 13.1 PCT): 

Ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ist schon bekannt. Die mit 
der voriiegende Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden neue 
moglicherweise verbesserte Verfahren bereit zu stellen. Die Aufgabe wird in die Anspruche 
1-4 gelost durch ein nicht-enzymatisches Verfahren. In die Anspruche 5-26 wird die 
Aufgabe gelost durch ein enzymatisches Verfahren, wobei auch die Enzyme zur 
Durchfuhrung dieses Verfahren, fur diese Enzyme kodierende Nukieinsauresequenzen, 
diese enthaltende Expressionskassetten, Vektoren und rekombinante Wirte beansprucht 
werden. Zwischen diese zwei Losungen besteht kein technischer Zusammenhang. 

Zu Punkt V. 

V.1 Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Methylamino-1- 
(thien-2-yl)-propan-1 -ol. 

V.2 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : PATENT ABSTRACTS OF JAPAN Bd. 2003, Nr. 1 1 , 5. November 2003 (2003- 



Formblatt PCTTBeibiatt/409 (Blafi 1) (EPA-Apri) 2005) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENT! ERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/E P2Q04/Q 1 0939 



1 1-05) & JP 2003 192681 A (MITSUBISHI RAYON CO LTD), 9. Juii 2003 
(2003-07-09) 

D2: WHEELER W J ET AL: "AN ASYMMETRIC SYNTHESIS OF DULOXETINE 
HYDROCHLORIDE, A MIXED UPTAKE INHIBITOR FOR SEROTONIN AND 
NOREPINEPHRINE, AND 1ST C-14 LABELED ISOTOPOMERS" JOURNAL 
OF LABELLED COMPOUNDS AND RADIOPHARMACEUTICALS, SUSSEX, 
GB, Bd. 36, Nr. 3, 1995, Seiten 213-224, XP009019756 ISSN: 0362-4803, in 
der Anmeldung erwahnt 

D3: KAMAL A ET AL: "Chemoenzymatic synthesis of duloxetine and ist enantiomer: 
lipase-catalyzed resolution of 3-hydroxy-3-(2-thienyl) propanenitrile" 
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, Bd. 44, Nr. 25, 16. Juni 2003 (2003-06-16), Seiten 4783- 
4787, XP004426893 ISSN: 0040-4039, in der Anmeldung erwahnt 

D4: LIU H ET AL: "CHEMO-EN2YMATIC SYNTHESIS OF THE 

ANTIDEPRESSANT DULOXETINE AND IST ENANTIOMER" CHIRALITY 
WILEY-LISS, NEW YORK, US, Bd. 12, Nr. 1, 2000, Seiten 26-29, 
XP009000316 ISSN: 0899-0042, in der Anmeldung erwahnt 

D5: DE 1 02 48 479 A (CONSORTIUM ELEKTROCHEM IND) 6. Mai 2004 (2004-05- 
06) 

D6: DE 1 02 48 480 A (CONSORTIUM ELEKTROCHEM IND) 6. Mai 2004 (2004-05- 
06) 

Die Dokumente D5 und D6 sind nach dem Prioritatsdatum offenbart und werden 
daher nicht als Stand der Technik betrachtet. 

D7: HUMMEL W: "NEW ALCOHOL DEHYDROGENASES FOR THE SYNTHESIS 
OF CHIRAL COMPOUNDS" ADVANCES IN BIOCHEMICAL ENGINEERING 
BIOTECHNOLOGY, SPRINGER, BERLIN, DE, Bd. 58, 1997, Seiten 145-184 
XP000677754 ISSN: 0724-6145 

D8: DATABASE EMBL [Online] 14. Februar 2003 (2003-02-14), "Lactobacillus 
brevis radh gene for R-specific alcohol dehydrogenase" XP002339858 
Database accession no. AJ544275 

D9: DATABASE EMBL [Online] 9. August 2001 (2001-08-09), "Sequence 7 from 
patent US 6225099." XP002339860 Database accession no. AR148418 

D1 0: DATABASE Geneseq [Online] 31 . August 2001 (2001-08-31), "DNA 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005} 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BE1BLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/Q1 0939 



encoding Candida magnoliae carbonyl reductase." XP002339862 
Database accession no. AAH27641 
D11 : BREUER MICHAEL ET AL: "Industrial methods for the production of 
optically active intermediates." ANGEWANDTE CHEMIE 
(INTERNATIONAL ED. IN ENGLISH) 6 FEB 2004, Bd. 43, Nr. 7, 6. 
Februar 2004 (2004-02-06), Seiten 788-824, XP002339848 ISSN: 0570- 
0833 

V.3 Neuheit 

Dokument D1 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 3-Methylamino-1 -(thien- 
2-yl)-propan-1-ol bei dem man Thiophen mit 3-Chloro-propionsaurechlorid in 
Gegenwart einer Lewis-Saure zu 1-(2-thienyI)-3-chloropropan-1-on umsetzt und das 
Propanon reduziert in Gegenwart eines asymmetrischen Obergangsmetalkatalysators 
und anschlieBend, mit Methylamin umsetzt. Die Einleitung von Halogenwasserstoff 
ist jedoch in diesem Dokument nicht vorgesehen. 

Dokument D2 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 3-Methylamino-1 -(thien- 
2-yl)-propan-1-ol wobei 3-chlor-1-(thien-2-yl)-propanol mit Nal in 3-iodo-1-(thien~2-yl)- 
propanol umsetzt wird und anschlieBend mit Methylamin umsetzt wird. 
Dokument D3 beschreibt die Herstellung von 3-chlor-1-(thien-2-yl)-propan-1-ol durch 
acetyiierung von Thiophen mit Chloracetylchlorid und Reduktion des Ketons mit 
Natriumborohydrid (Schema 1). 

Dokument D4 beschreibt die Herstellung von 3-Chlor-1-(thien-2-yl)-propan-1-on 
durch Friedel-Crafts-Reaktion von Thiophen mit 3-Chlorpropionylchlorid in Gegenwart 
von Zinntetrachlorid als Lewissaure-Katalysator in einer Ausbeute von 40%. Das 
Produkt wird reduziert, anschlieBend wird der Chloride mit Nal umsetzt und mit 
Methylamin umsetzt. 

Es wird darauf hingewesen das Dokument D5 das Verfahren von Anspruch 1 
beschreibt. Es wird jedoch 2M Salzsaure verwendet und nicht ein 
Halogenwasserstoff (Beispiel 1). 

Es wird darauf hingewesen das Dokument D6 ein Verfahren zur Herstellung von 3- 
Methylamino-1-(thien-2-yl)-propan-1-ol durch Umsetzung von 3-Chloro Oder 3- 
Bromo-1-(thien-2-yl)-propan-1-ol mit Methylamin beschreibt (Beispieie 1 und 2) 
D8 beschreibt Nukleotidsequenz und Aminosauresequenz einer R-spezifischen 



Formblati PCT/Beib!att/409 (Blatl 3) (EPA-April 2005) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKE1T 
(BEiBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/010939 



Aikoholdehydrogenase aus Lactobacillus brevis. Die Aminosauresequenz 
unterscheidet sich dabei nur an Position 12 von SEQ ID No 4 (Isoleucin anstelle 
Valin). 

Ein Verfahren zur Hersteliung von 3-Methylamino»1-(thien-2-yI)»"propan-1-ol wie in 
Anspruch 1 und 21 ist in keinem Dokument beschrieben. Die Anspruche 1-10 und 
21-26 erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT 

Aikohoi Dehydrogenase, wie in Anspruch 1 1, ist in keinem Dokument beschrieben, 
Die Anspruche 11-15 erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT. 

Anspruch 16 beschreibt eine Nukieinsauresequenz umfassend die kodierende 
Sequenz fur die Dehydrogenase nach einem der Anspruche 1 1 bis 15 und ist somit 
neu. 

Anspruch 17 beschreibt eine Expressionskassette umfassend eine 
Nukieinsauresequenz nach Anspruch 15 und ist somit neu, 

Anspruch 18 beschreibt ein Rekombinanter Vektor umfassend eine 
Expressionskassette nach Anspruch 16 und ist somit neu. 

Anspruch 19 beschreibt ein Prokaryontischer oder eukaryontischer Wirt mit 
wenigstens einem Vektor nach Anspruch 18 und ist somit neu. 

Anspruch 20 beschreibt die Verwendung der Dehydrogenase nach einem der 
Anspruche 11 bis 14 und ist somit neu. 

V.4 Erfinderische Tatigkeit 

Erfinderische Tatigkeit Anspruche 1-10, 21-26: durch keine der entgegengehaltene 
Dokumenten wird das Einleiten von Halogenwasserstoff nahegelegL Der Anmeider 
zeigt auf Seite 5, Zeile 14ff, dass damit die unerwunschte Bildung des 
Nebenprodukts der Forme! II unterbunden werden kana Die Anspruche 1-10, 21-26 
erfullen daher die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT, 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
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Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/01 0939 



Erfinderische Tatigkeit Anspruche 1 1-20: In Beispiej 7 der Anmeldung wurde eine 
Zellsuspension aus dem von den Erfindern isolierten Bakterienstamm Lu 10288 zur 
Reduktion eines Propanons verwendet, wodurch die Verbindung (S)-3-Methylamino- 
1 -(thien-2-yl)-propan-1 -ol mit einem Enantionrnerenuberschuss von 95% erhalten 
wurde. In Beispiel 8 wurde aus dem gleichen Bakterienstamm eine Dehydrogenase 
kloniert, wobei SEQ ID NO:1 als N-terminale Sequenz erhalten wurde. Angesichts 
der Offenbarung in D8 hatte der Fachmann keine Mogiichkeit, das Sequenzmotiv 
gemass Alternative a) von Anspruch 1 1 als brauchbare Alkoholdehydrogenasen 
charakterisierend zu erkennen. D8 ftihrt im Gegenteil sogar weg von der Erfindung. 
Die Anspruche 1 1-20 beruhen somit auf eine erfinderische Tatigkeit. 

Zu Punkt VI. 

DE 102 48 479 A 
DE 102 48 480 A 

BREUER MICHAEL ET AL: "Industrial methods for the production of optically active 
intermediates." ANGEWANDTE CHEMIE (INTERNATIONAL ED. IN ENGLISH) 6 
FEB 2004, Bd. 43, Nr. 7, 6. Februar 2004 (2004-02-06), Seiten 788-824, 
XP002339848 ISSN: 0570-0833 

Zu Punkt VII. 

Klarheit und Stutze durch die Beschreibung (Artikel 6 PCT): 

1 . Anspruch 1 1 b) bezieht sich auf eine Alkohoidehydrogenase, welche im Bereich 
des N-Terminus wenigstens 10 aufetnanderfolgende Aminosaurereste gemass SEQ 
ID No.. 2 umfasst. Jedoch ist zweifelhaft, ob es sich bei SEQ ID No. 2 tatsachlich um 
den korrekten N-Terminus der Aikoholdehydrognase aus Candida magnoliae handelt. 
Auf Seite 48 der Beschreibung wird eine von SEQ ID No. 2 abweichende Sequenz 
als N-Terminus angegeben (Beispiel 1 0). Zusatzlich stimmt keine dieser beiden N- 
terminalen Sequenzen mit der durch SEQ ID No. 6 dargestellten partiellen 
Aminosauresequenz der Dehydrogenase uberein. 
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Daher ist SEQ ID No. 2 ais N-Terminus der erfindungsgemassen 
Alkoholdehydrogenase aus Candida magnoliae durch die Beschreibung nicht 
ausreichend gestutzt. 

2. Anspruch 16 bezieht sich auf Nukleinsauresequenzen, welche fur die 
Dehydrogenasen nach einem der Anspriiche 11-15 kodieren oder davon 
abegeieitete Derivate. Da hierbei nicht spezifiziert ist, dass es sich urn funktiormH 
aquivalente Derivate handelt, ist der Anspruch unkiar (im Grunde konnte jede 
Nukieinsauresequenz ais ein solches Derivat interpretiert werden, da jede 
Nukieinsauresequenz durch eine unbestimmte Anzahl von Mutationen, Deietionen 
und Additionen aus einer anderen Nukleinsaure abgeleitet werden kann). 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Hersteltung von 3«yethyiamino-1-{thien-2»yl)-propan-1-oi der For- 
me! i 




NHCH 3 (!) 



OH 



bei dem man 

a) Thiophen mit einern p-Halogenpropionsaurehalogenid oder einern AcrylsSu- 
rehalogenid in Gegenwart einer Lewis-Saure zu einern 3-Halogen~1-(thien~2- 
yl)~propan~1-on umsetzt, wobei man gieichzeitig oder nach erfofgter Umset- 
zung t jedoch vor der Isoiierung des Reaktionsprodukts, einen Halogenwas- 
serstofT einleitet und 

b) das in Schritt a) erhattene Propanon reduziert und anschlieftend, gegebenen- 
falls ohne isofierung des Reaktionsprodukts mit Methylamin umsetzt. 

Verfahren nach Anspruch 1, wobei man in Schritt a) als Lewis-Saure Aiumini- 
umtrichlorid verwendet, 

Verfahren nach einern der vorhergehenden Anspruchen, wobei man die Umset- 
zung in Schritt a) in einern haiogenierten Kohlenwasserstoff als Losungsmittel 
durchfuhrt 

Verfahren nach elnem der vorhergehenden Anspruche, wobei man in Schritt b) 
die Reduktion mit einern Metail- oder Halbmetallhydrid oder mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Obergangsmetallkatalysators als Reduktionsmittel durchfuhrt 

Verfahren nach einern der vorhergehenden Anspruche, zur Hersteliung von (S)- 
3-Methylamino-1-{thien-2-yi)-propan-1-ol der Formei I-3 




NHCH 3 (J-S) 



OH 



gegebenenfalis im Gemisch mit seinem R-Enantiomer f-R, wobei das Propanoi 
der Forme! I-S im Gemisch uberwiegt wobei man die Reduktion in Schritt b) in 
Gegenwart eines chiralen Reduktionsmittels oder eines chiralen Kataiysators 
durchfuhrt, weiche eine Selektivitat bezugfich der Bildung von (S) »3~ Methyl am ino- 
1 ~(thien-2-yi)propan-1-ol aufweisen, 
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Verfahren nach Anspruch 5, wobei man in Schritt b) als Reduktionsmittel ein a- 
symmetrisches Metall- Oder Halbmetallhydrid Oder Wasserstoff in Gegenwart ei- 
nes asymmetrischen Obergangsmetallkataiysators ais ReduktionsmitteS verwen- 
det oder wobei man die Reduktion in Gegenwart einer asymmetrische Induktion 
vermittelnden Verbindung durchfuhrt 

Verfahren nach Anspruch 5, wobei man in Schritt b) die Reduktion in Gegenwart 
einer Dehydrogenase (E.G. 1.1. x.x.) durchfuhrt 

Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Reduktion in Gegenwart einer Dehydro- 
genase (E.G. 1.1.1.x) insbesondere in Gegenwart einer Atkohol Dehydrogenase 
(E.C.1. 1.1.1 Oder E.C.1.1.1.2) durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, wobei die Dehydrogenase ausgewahlt ist 
unter Dehydrogenasen aus Hefen der Gattung Geotrichum, Pichia, Candida, 
Hansenula oder Saccharomyces und aus Bakterien der Gattung Pseudomonas, 
Burkholderia, Agrobacterium, Rhodococcus oder Lactobacillus. 

Verfahren nach Anspruch 9 t wobei die Dehydrogenase ausgewahlt ist unter De- 
hydrogenasen aus Geotrichum candidum, Candida magnoliae und Lactobacillus 
brevis. 

Alkohol Dehydrogenase, mit einer Aminosauresequenz, die im Bereich des N~ 
Terminus 

a) eine Aminosaureteilsequenz von wenigstens 1 0 aufeinanderfolgenden 
Aminosaureresten gemaB SEQ ID NO: 1 umfasst, wobei zusatzfich 
die der Aminosaureposition 12 gemaS SEQ ID NO:1 entsprechende 
Position fur Valin steht; oder eine 

b) Aminosaureteilsequenz von wenigstens 1 0 aufeinanderfolgenden 
Aminosaureresten gemaS SEQ ID NO: 2 umfasst 

Alkohol Dehydrogenase nach Anspruch 1 1, welche zur Reduktion von 3-ChloM- 
(thien-2-yI)-propan-1-on zu (S)-3-Chlor-1-(thien-"2"yl)'propan-1-ol befahigt 1st 

Alkohol Dehydrogenase nach Anspruch 12, welche die Reduktion in einer Enan- 
tiomerenreinheit von wenigstens 85 % ee (in Gegenwart von NADH und/oder 
NADPH; bei 30°C und pH 6,0) katalysiert. 

Alkohol Dehydrogenase nach einem der Anspruche 11 bis 13, welche von einer 
Nukleinsauresequenz, umfassend SEQ ID NO:3, kodiert wird, oder welche eine 
Aminosauresequenz gemafi SEQ ID NO: 4 oder wenigstens eine Teilsequenz 
gemSR Figur 3 umfasst, und vorzugsweise aus Lactobacillus brevis erhaltlich ist; 
sowie die davon abgeieiteten funktional Squivalenten Alkohol Dehydrogenasen. 
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15. Atkohol Dehydrogenase nach einem der Anspruche 1 1 bis 13, welche von einer 
Nukleinsauresequenz, umfassend SEQ ID NO:5, kodiert wird, oder welche eine 
Aminosauresequenz, umfassend SEQ ID NO; 6, aufweist, und vorzugsweise aus 
Candida magnoliae {ATCC 12573) erhaltlich ist; sowie die davon abgeleiteten 
funktionai aquivaienten Alkoho! Dehydrogenases 

16. Nukleinsauresequenz, umfassend die kodierende Sequenz fur die Dehydrogena- 
se nach einern der Anspruche 11 bis 15, insbesondere gemaft SEQ ID NO: 3 
und 5; sowie die davon abgeleiteten Derivate. 

17. Expressionskassette, umfassend in operativer Verknupfung mit wenigstens einer 
regulativen Nukleinsauresequenz eine Nukleinsauresequenz nach Anspruch 15. 

1 8. Rekombinanter Vektor, umfassend wenigstens eine Expressionskassette nach 
Anspruch 16. 

19. Prokaryontischer oder eukaryontischer Wirt, transformiert mit wenigstens einem 
Vektor nach Anspruch 1 7, 

20. Verwendung der Dehydrogenase nach einem der Anspruche 11 bis 14 oder ei- 
nes diese Dehydrogenase produzierenden naturlichen oder rekombinanten Mik~ 
roorganismus zur Herstellung von {S)-3-Ha}ogen^1^(thien-2-yI)-propan-1-oL 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 10, wobei man ate Dehydrogenase 
die Alkohol Dehydrogenase nach einem der Anspruche 1 1 bis 14 oder einen 
diese Dehydrogenase produzierenden naturlichen oder rekombinanten Mikroor- 
ganismus einsetzt 

22. Verfahren zur Herstellung von (S)-3-Methylamino-1-{thien-2-yl)"propan-1-oi der 
Forme! J-S, bei dem man ein 34Halogen-1-(thien-2-yl)-propan-1-on enantioselek- 
tiv reduziert, dadurch gekennzeichnet, dass die Reduktion in Gegenwart einer 
Dehydrogenase erfotgt 

23. Verfahren nach Anspruch 21, wobei man das bei der Reduktion erhaltene {S)-3~ 
Halogen- Mthien-2-yl)-propan-lHDl ohne Isolierung mit Methylamin umsetzt 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 21 oder 22, wobei die Dehydrogenase 
ausgewahit ist unter Dehydrogenasen aus Hefen der Gattung Geotrichum t Pi- 
chia, Candida, Hansenula oder Saccharomyces und aus Bakterien der Gattung 
Pseudomonas, Burkholderia, Agrobacterium, Rhodococcus oder Lactobacillus. 

25. Verfahren nach Anspruch 23, wobei die Dehydrogenase ausgewahit ist unter 
Dehydrogenasen aus Geotrichum candrdum, Candida magnoliae oder Lactoba- 
cillus brevis. 
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26. Verfahren nach Anspruch 21 , wobei die Dehydrogenase ausgewahlt ist unter 
Alkohol-Oehydrogenasen nach einem der Anspruche 1 1 bis 15. 

5 
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